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 【背景】 
Ni（nickel; ニッケル）は高い起炎性と抗原性を有し生体にとって非常に有害であることが知られている。
近年人工関節術後患者の金属過敏症の有病率が非常に高いことが報告され、またその原因金属の第 1 位は Ni
と報告されている。人工関節に用いられている従来の Co-Cr-Mo（cobalt-chromium-molybdenum; コバルト
-クロム-モリブデン）合金、すなわち米国材料試験協会（America Society for Testing and Materials; ASTM）
の定める F75 規格の Co-Cr-Mo 合金（以下 ASTM F75 合金）には、約 1%の Ni が含まれている。千葉らは
Ni の含有量を 0.01%未満に減らし、加えて耐摩耗性に優れた新規人工関節金属（ultralow-nickel Co-Cr-Mo
合金; 以下 ultralow-Ni 合金）を開発した。しかしこれまで本金属の評価は in vitro でのみ行われており、実
際の生体内での評価はなされていない。またさらに Ni 溶出量を減らす目的に、ultralow-Ni 合金に Zr
（zirconium; ジルコニウム）を添加した新規 Co-Cr-Mo 合金（以下 Zr added 合金）も開発した。 
【目的】 
従来の人工関節金属（ASTM F75 合金）と比較し、新たに開発した 2 種の Co-Cr-Mo 合金（ultralow-Ni
合金と Zr added 合金）の生体適合性を、マウスを用いて詳細に検討することである。 
【方法】 
C57BL/6マウスの背部皮下に3種類のCo-Cr-Mo合金（0.5 x 0.5 x 5mmの四角柱1本）を埋め込んだ（ASTM 
F75 合金群、ultralow-Ni 合金群、Zr added 合金群）。また Ni 溶出による反応をより詳細に調べるため、3 種
類の純 Ni を同様にマウスに埋め込んだ（0.5 mm x 3 Ni 群; 0.5 x 0.5 x 5mm の四角柱 3 本、1 mm Ni 群; 直
径 1mm、長さ 5mm の円柱 1 本、0.5 mm Ni 群; 0.5 x 0.5 x 5mm の四角柱 1 本）。金属を埋め込まず、その
他の処置は同様に行ったものをコントロール群とした。 
術後 3、7 日で金属を中心に皮膚組織（直径 14mm）を切り出し肉眼的、組織学的に評価した。炎症性サイ
トカイン量（IL-1β、IL-6、TNF-α）は RT-PCR で測定した。また各群の金属周囲の皮膚組織に加え、術後 3、
7 日で肝臓、腎臓、血液を採取し、含まれる金属濃度（Co、Cr、Mo、Ni）を誘導結合プラズマ質量分析装置
（ICP-MS）を用いて測定した。埋め込んだ金属は、その表面を走査電子顕微鏡（SEM）、レーザー顕微鏡（LM）
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を用いて観察した。 
【結果】 
0.5 mm x 3 Ni 群と 1 mm Ni 群で、肉眼像・HE 染色組織像で炎症像がみられたが、0.5 mm Ni 群を含む
その他の群には明らかな炎症像はみられなかった。SEM や LM で観察すると、摘出した純 Ni 群の金属表面
には腐食がみられたが、その他の群の金属表面には腐食はみられなかった。炎症性サイトカイン量では IL-1β、
IL-6 が 0.5 mm x 3 Ni 群と 1 mm Ni 群において、TNF-αが 0.5 mm x 3 Ni 群において有意に高値であった。 
純 Ni 群は Ni 溶出量がその他の群に比べて有意に高く（0.5 mm x 3 Ni 群; 6.85 ± 1.84 ppm、1 mm Ni 群; 
5.68 ± 1.67 ppm、0.5 mm Ni 群; 2.15 ± 1.51 ppm、コントロール群; 0.005 ± 0.003 ppm)、炎症反応の程度は
Ni 溶出量に依存していた。ultralow-Ni 合金群と Zr added 合金群の皮膚組織の Ni 量は、ASTM F75 合金群
の Ni 量よりも有意に少なかった（ultralow-Ni 合金群; 0.012 ± 0.007 ppm（3 日）と 0.003 ± 0.001 ppm（7
日）、Zr added 合金群; 0.008 ± 0.01 ppm（3 日）と 0.004 ± 0.003 ppm（7 日）、ASTM F75 合金群; 0.038 ± 0.008 
ppm（3 日）と 0.042 ± 0.023 ppm（7 日））。肝臓の Ni 量も同様に、ultralow-Ni 合金群と Zr added 合金群
は、ASTM F75 合金群よりも有意に少なかった（ultralow-Ni 合金群; 0.00054 ± 0.00042 ppm（3 日）と 0.00012 
± 0.00023 ppm（7 日）、Zr added 合金群; 0.00037 ± 0.00039 ppm（3 日）と 0.00049 ± 0.00018 ppm（7 日）、
ASTM F75 合金群; 0.0044 ± 0.0010 ppm（3 日）と 0.0036 ± 0.0021 ppm（7 日））。腎臓と血液では 2 種類の
新規 Co-Cr-Mo 合金群と ASTM F75 合金群に差はみられなかった。 
【考察】 
 本研究は、新たに開発した 2 種の Co-Cr-Mo 合金が従来の Co-Cr-Mo 合金よりも、生体内で Ni 溶出量が少
ないことを証明した初めての報告である。 
Ni は様々な有害性が広く知られており、本研究でも純 Ni 群において炎症反応の程度は Ni 溶出量に依存し
ていた。今回は全ての Co-Cr-Mo 合金群で炎症反応や金属の腐食はみられなかったものの、Ni 溶出量が少な
いことは生体にとってより望ましいと思われる。 
 今回 2 種の新規 Co-Cr-Mo 合金間に差はみられず、Zr 添加の効果はみられなかった。その理由として、今
回埋め込んだ金属の量や金属中に含まれる Ni 量が少なかった可能性に加え、金属の製法に伴う表面形状が金
属溶出量に影響した可能性などが考えられた。 
 本研究の限界として金属を生体内に埋め込んだ期間が短く、金属量が少ないことが挙げられる。また金属を
挿入した部位が人工関節部位ではなく、実際の人工関節に用いられた際の生体反応とは異なる可能性がある。
これらの点を考慮し、今後さらなる研究が必要である。 
 【結論】 
新規に開発した 2 種の Co-Cr-Mo 合金（ultralow-Ni 合金と Zr added 合金）は、従来人工関節金属として
用いられている ASTM F75 合金より生体内での Ni 溶出量が有意に少なく、より有用な人工関節金属になり
うると思われた。 
